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小檗碱抗动脉粥样硬化作用机制研究进展 
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摘  要：小檗碱是黄连的主要成分，属于异喹啉类生物碱，具有调血脂、抗血栓形成、降血糖、抗氧化、抗炎、抑制血管平

滑肌细胞增殖、保护血管内皮细胞和促血管内皮舒张因子释放等多种作用，且能从多个环节抑制动脉粥样硬化的形成与发展。

综述研究近年来有关小檗碱对动脉粥样硬化作用机制的相关文献，发现其作用机制主要包括调控炎症因子相关基因的表达、

抗氧化应激、减少脂质合成、改善血管内膜细胞等几方面，从而为小檗碱临床应用及研发新的天然药物提供理论基础。 
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Research progress in mechanism of action of berberine on atherosclerosis 
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Abstract: Berberine is the main component of Chinese materia medica Coptidis Rhizoma, which belongs to the category of 
alkaloids, with the effects of regulating blood fat, anti-thrombosis, reducing blood sugar, anti-oxidation, anti-inflammation, inhibiting 
tube smooth muscle cell proliferation, and protecting vascular endothelial cells, and the effect of a variety of factors, such as release 
of angiogenic endothelial diastolic, and can inhibit the formation and development of atherosclerosis from multiple aspects. The 
advances in research in recent years of berberine on the mechanism of the atherosclerosis related literature, found that the mechanism 
mainly included several aspects such as regulation of inflammatory cytokine related gene expression, oxidative stress, reduced lipid 
synthesis, improved endothelial cell, etc., which provided theoretical basis and clinical application of berberine for the development 
of new natural drugs. 
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目前中国心血管病的发病率不断上升，占居民

病死率的 40%以上，严重危害社会发展[1]。动脉粥

样硬化（atherosclerosis，AS）是一种由多因素参与

的慢性炎症疾病，其病理过程不仅与血脂代谢异常

密切相关，还与炎症反应关系密切[1]，以内皮细胞

受损、白细胞聚集，继而平滑肌细胞及纤维组织增

生，形成脂质粥样斑块为特点，引起动脉血管腔闭

塞、管壁变硬甚至管壁破裂出血，主要累及冠状动

脉及脑动脉。这种异常的病理变化可导致心肌梗

死、心绞痛、心律失常、脑卒中，严重时会引发猝

死等，是威胁中老年人健康的常见心脑血管疾病。

小檗碱（berberine）是黄连里的主要生物碱，属于

异喹啉类化合物，具有多种生物活性和药用价值。

现代药理研究证实，小檗碱具有抗肿瘤、降血糖血

脂、抗血小板聚集、抗心律失常、抗充血性心力衰

竭，减轻缺血再灌注损伤，保护心肌等多种作用[2-4]。

盐酸小檗碱是常用药物，具有降血糖、降血脂、抗

心律失常、抗血小板聚集、增强机体免疫功能等作

用，可用来防治代谢综合征[5]，上市早期作为抗菌

药物多用于治疗肠道细菌感染性腹泻[6-7]。虽然小檗 
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碱具有广泛的生理活性，但其治疗 AS 的作用机制

仍不明确，故对其抗 AS 作用机制的深入研究，可

为其在临床上广泛应用有深远的意义。笔者就小檗

碱抗动脉粥样硬化的作用机制研究进展进行综述。 
1  调节脂质代谢 

研究表明，脂质代谢紊乱是引起 AS 的重要因

素，尤其是低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）的异常

升高会使血管内皮细胞受损，在血管内膜下聚集沉

淀脂质，产生泡沫细胞，诱发血管壁发生慢性炎症，

促使动脉粥样硬化形成斑块[8]。Wang 等[9]通过小鼠

动脉粥样硬化的解偶联实验研究，发现小檗碱可通

过激活腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）等方式，加

速 LDL 受体的表达，从而降低动脉粥样硬化小鼠

的脂质代谢。侯宏等[10]采用 HPLC 测定药物对 3-
羟基-3-甲基戊二酰辅酶（HMG-COA）还原酶活性

的抑制，通过建立高脂血症及动脉粥样硬化模型的

实验研究，发现小檗碱具有降血脂和抑制 AS 作用，

能降低三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白和血清总胆

固醇（TC）水平，并可抑制 HMG-COA，减轻动脉

粥样硬化斑块病变程度。 
汤丽丽等[11]研究小檗碱抑制家兔动脉粥样硬

化形成，发现小檗碱可调节脂质代谢异常，显著降

低高脂饲料喂养家兔的血清 TC、TG、LD-C 水平

以及在血管壁的脂质沉积，抑制 AS 发展。王凤玲

等 [12]研究高脂饲料喂养联合低剂量链脲佐菌素

（STZ）诱导 DN 大鼠模型发现，小檗碱可降低 TG、

VLDL-C、TC、LDL-C 和升高 HDL-C 水平，调节

脂蛋白脂酶（LPL）、载脂蛋白 B（Apo B）和 Apo A1
等，减少血管内膜脂质沉积，发挥抗 AS 斑块形成

的作用。石军飞等[13]研究小檗碱对 30 只动脉粥样

硬化大鼠作用机制的影响，发现小檗碱可通过增加

脂肪细胞的转运与消耗，升高 HDL-C 水平和降低

LDL-C、TG 及 TC 水平。 
有研究发现小檗碱可通过促进 LDL 受体的表

达，抑制脂肪细胞分化，激活 AMPK、增强 LPL
活性；还可通过抑制肝 X 受体 α（LXR-α）乙酰化，

上调 LXR-α 的转录活性，促进 THP-1 巨噬细胞源

性泡沫细胞 ABCA1 的表达及其介导的细胞内胆固

醇流出[14-15]。Sarna 等[16]通过研究小檗碱抑制巨噬

细胞烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化

酶的动物实验发现，小檗碱可显著降低 LDL-C、TG
及 TC 及载脂蛋白的水平，减少脂质过氧化的沉积

和增强超氧化物歧化酶（SOD）的活性。韩莉等[17]通

过研究小檗碱对高脂饮食诱导非酒精性脂肪肝病

（NAFLD）大鼠脂质代谢紊乱及肝细胞脂质沉积的

影响，发现小檗碱能显著改善脂质沉积，减轻血清

及脂质代谢紊乱，下调大鼠 FAS mRNA、LXR-α及

蛋白的表达水平，起到缓解肝细胞脂质沉积和调节

脂质代谢的作用。 
王强等[18]研究盐酸小檗碱联合阿托伐他汀治

疗急性脑梗死患者的疗效及对颈动脉粥样硬化斑

块的影响。结果发现，盐酸小檗碱联合阿托伐他汀

可显著降低急性脑梗死患者的 LDL-C、TC 及 TG
水平和斑块总最大厚度之和（Crouse 积分）、颈动

脉内膜中层厚度（IMT 值）及不稳定性斑块数目。 
2  调控平滑肌细胞 

小檗碱具有抑制血管平滑肌细胞增殖的作用[19]。

陈略等[20]观察盐酸小檗碱联合阿托伐他汀对 55 例

急性脑梗死患者血脂水平及颈动脉粥样硬化斑块

的研究发现，氧化低密度脂蛋白（ox-LDL）可促进

平滑肌细胞在损伤血管内膜的增殖，阻塞血管使其

更易于黏附在血管壁，形成动脉粥样斑块。ox-LDL
也可在某些细胞基因的作用下，调节白细胞介素-1
（IL-1）与单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）的表达[21]。

MCP-1 也可促使单核细胞聚集在血管内皮上，加速

血管平滑肌细胞的迁移与增殖[22]。小檗碱还可通过

磷酸腺苷活化蛋白激酶途径调控平滑肌细胞，降低

血清中 TG 的含量，减少脂质沉积和防止肝细胞脂

质的形成[23]。 
缪刚刚等[24]探讨小檗碱对高胆固醇饮食诱导

的大鼠肾动脉粥样硬化发生发展干预作用的实验

发现，小檗碱可下调 IL-18 表达，抑制炎症细胞沉

积与血栓形成及 IL-18 mRNA 蛋白的表达，改善炎

症反应和稳定斑块，同时增加 IL-18 与 α-SMA 的表

达，有效降低 TC，改善 AS 的脂质沉积和 α-SMA
的表达，可起到调控血管平滑肌增生的作用。此外，

实验研究证明小檗碱还可通过激活核转录因子-κB
（NF-κB）、活化蛋白-1（AP-1）等信号通路，调节

NF-κB、活化蛋白 AP-1 和 IL-18 等信号通路的表达，

调控平滑肌细胞而发挥抗 AS 的作用[25-26]。 
3  抑制炎症反应 

在 AS 发生、发展及血栓形成过程中，炎性反

应发挥重要作用[27]。动脉粥样硬化是由多因子、多

因素参与的慢性炎性反应，在促脂质沉积、致炎反应

和促斑块破裂等方面，巨噬细胞起关键作用[28]。小檗

碱可通过 NF-κB 信号通路抑制核转录因子 AP-1 及
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抑制肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、IL-1β 的产生等多

个环节降低环氧化酶 2（COX-2）的表达，抑制炎

症反应[29-30]。汤丽丽等[11]通过研究小檗碱对 32 只

家兔动脉粥样硬化形成抑制作用机制的研究，发现

炎症因子血清 ox-LDL、单核细胞趋化蛋白 -1
（MCP-1）、基质金属蛋白酶-9（MMP-9）水平升高，

提示小檗碱可稳定斑块，抑制病变斑块处炎症反

应，降低动脉粥样硬化的病变程度。 
蒋丽华等[31]探讨小檗碱对 86 例肾动脉粥样硬

化患者干预作用研究证明，小檗碱能通过抑制在损

伤血管表面中性粒细胞、巨噬细胞的聚集，释放炎

症介质抑制血小板聚集与黏附因子的表达，抑制

AP-1 调节 COX-2 与前列腺素 E2 的表达，从而抑制

炎症反应发挥抗 AS 作用。Mitra 等[32]研究发现，

LDL-C 被氧化成 ox-LDL，可直接损伤血管内膜，

使血流有形成分黏附于血管壁阻塞血管，致缺血性

疾病发生，引发细胞的凋亡与坏死，并改变邻近细

胞的基因表达，诱导 MCP-1、TNF-α、IL-1 的表达。

吴林根等[5]总结大量研究资料发现，小檗碱可通过

降低细胞毒性 COX-2 和前列腺素 E2（PDE2）水平，

诱导巨噬细胞中白介素-12（IL-12）产生抑制 2 型 T
辅助细胞转化为 1 型 T 辅助细胞，抑制中性粒细胞

黏附在内皮细胞上，减少中性粒细胞趋化活化，降

低磷脂酶 A2（PLA2）活性抑制自由基产生，下调

弹性蛋白酶基因从而达到抑制炎症反应。 
Li 等[33]研究发现，小檗碱可通过抑制血管紧张

素转化酶促进一氧化氮（NO）的产生，抑制血栓

形成，保护抗血管内皮细胞凋亡及坏死抑制炎症反

应。万强等[34]用各种方法检测体外培养的人脐静脉

内皮细胞（HUVEC），探讨小檗碱干预 c-Jun 氨基

端激酶（JNK）信号转导通路对调控内脂素诱导的

HUVEC 分泌 IL-6 及 TNF-α的作用，发现小檗碱可

通过抑制 JNK 信号转导通路干预内脂素的促炎症

反应，减少分泌 IL-6 及 TNF-α，减轻内脂素诱导的

HUVEC 损伤，抗 AS 慢性炎症。另外，小檗碱还

可通过抑制 ox-LDL 保护受损的血管内膜，降低巨

噬细胞发生泡沫样变，防止内皮功能的异常[35]。因

此抑制动脉粥样硬化形成的炎性反应，阻止单核细胞

趋化并转化为巨噬细胞，可能是AS治疗的新靶点[36]。 
4  抗氧化应激反应 

抗氧化应激可通过选择性诱导血管炎症因子

相关基因的表达，加速局部炎症反应和细胞的增

殖，影响 AS 的发生发展[37-38]。在炎症反应刺激下

诱导型一氧化氮合酶（iNOS）活性增强，可促使大

量病理性 NO 自由基的产生，引发组织机构的损伤，

促进 AS 的发生发展[39]。一氧化氮合酶（NOS）是

体内合成 NO 的关键酶，当巨噬细胞和平滑肌细胞

受到炎症刺激后，iNOS 活性增强，致大量 NO 自

由基产生，加速细胞的凋亡和胶原组织的降解，引

发组织损伤，加速 AS 进程[40]。有研究发现小檗碱

可通过促进内皮型 NOS 和腺苷磷酸活化蛋白激酶

的合成来降低高糖诱导的血管损伤[41]。而过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）在糖脂代谢、分

化脂肪细胞，参与免疫、炎症反应等多种病理生理

效应，对延缓 AS 进程起重要作用[42-43]。 
有实验证明[44-45]，B类 1型清道夫受体（SR-B1）

可使大量单核细胞黏附聚集在血管壁，介导巨噬细

胞吞噬氧化低密度脂蛋白形成泡沫细胞，对内皮细

胞产生毒性作用，促进动脉粥样硬化的发生。SR-B1
介导的巨噬细胞氧化 LDL 的增加是脂质沉积的重

要因素，也是诱发 AS 的重要发病机制[46]。占宏静

等[47]通过研究盐酸小檗碱对 80 例 2 型糖尿病合并

高脂血症患者血清 NO 水平和 SOD 活性，发现盐

酸小檗碱可显著降低患者的氧化应激水平，提高

SOD 活性及血清 NO 水平，减少 NO 损失，促进

NO 合成，从而发挥其改善血管内皮功能，抗炎抗

氧化应激的作用。 
5  结语 

近年来 AS 引起的心脑血管疾病已成为全社会

共同关注的焦点。动脉粥样硬化的发生发展是一种

血管壁非特异性炎性反应，涉及到特异性 T 细胞、

巨噬细胞的聚集及炎性细胞的浸润。其病理过程包

括血管平滑肌细胞活化及内皮功能失调、氧化应

激、炎症、血小板活化、血栓和脂质代谢紊乱等多

种因素[48-50]。于立明等[51]研究小檗碱对大鼠心肌缺

血再灌注损伤及其调控心肌 Notch 1/Hes 1 信号，结

果表明小檗碱可显著减低缺血再灌注损伤后心肌

梗死及凋亡水平，并可激活心肌 Notch 1/Hes 1 信号

通路并调控 PTEN/Akt 信号，下调心肌凋亡信号，

揭示了小檗碱保护心肌缺血的新机制，并为开发小

檗碱相关药物及临床应用提供了实验依据。然而动

脉粥样硬化形成是多因素相互作用的结果，加之目

前对小檗碱药理作用的了解还不够全面与透彻，又

由于单一靶点治疗很难奏效，不排除其在预防 AS
形成和发展过程中所起到的多靶点作用，致使目前

仍未找到能有效地控制 AS 的药物，还有待于进一
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步开展多学科的深入研究。 
因此，需要更深入的动物实验及临床观察来阐

述小檗碱对动脉粥样硬化的多靶向作用机制、临床

安全性及有效性，推动小檗碱大规模、大样本、多

中心、较长时间的临床观察和实验研究，以便对寻

找和开发新的抗 AS 药物，从全新角度拓展其在降

糖、降脂及抗炎免疫等方面的临床用途，从而也为

研究复方中药及多效抗 AS 药物的临床应用提供可

靠的理论依据。 
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